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LOKOSITLER

Fizyolojik kosullarda sayilar1 7000/ mm3
10000 Iokositoz

4000 lokopeni



GRANULOCYTES OR POLYMORPHONUCLEAR LEUCOCYTES

Neutrophil

Eosinophil

Basophil

MONONUCLEAR CELLS

Lymphocyte

B

Monocyte



Yaymada gorinim




Polimorfon
Polimorfon
Polimorfon
Monositler
Lenfositler

Lokosit tipleri

ukleer notrofiller -------- % 62

ukleer eozinofiller ------- % 2.3
ukleer bazofiller ---------- % 0.4
-------------------------------- % 5.3
--------------------------------- % 30



NOTROFIL ve MONOSITLERIN OZELLIKLERI

e * Marginasyon
 * Diyapedez

e * Kemotaksi

* * Fagositoz
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FAGOSITIK HUCRELER: Monositler

Kan ve dokudaki m.o lari yok ederler
Sayilar1 500-1000 arasidir.
Dokudakiler; makrofaj

Dokudakilerin dmurleri uzun



Monositler

* Monosit -Makrofaj Sistemi
* Mononiikleer Fagositik Sistem
* Retikuloendotelyal Sistem



Mononiukleer Fagositik Sistem

* iki temel hiicre tipi vardir:
* Fagositik makrofajlar

* Antijen sunan hiicreler: Epidermis, lenfoid
dokularda



Makrofaj

Phagocytes in the Body
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SEKIL 2-8 Mononikleer fagositlerin olgunlagma evreleri, Mononikleer fagositer kemik iiindeki oncillerden kiken alir Monosit, kanda
dolagim evresidir. Dokuda, bu hicreler makrofaj haline gelir; mikroorgnazimalar tarafindan etin kiinabilr ve farkl dokularda yerlegen 0zel-
esmis hucrelere farklifasabilir. SSS, merkezi sinir sistemi,




Makrofajlar

Inflamasyonu baslatan ve diizenleyen
sitokinleri Uretirler

Ol dokulari temizler, doku onariminda rol alir
Toll like ve nod like reseptorler araciligi ile

makrofaj
Makrofaj

reseptor

larin etkinligi artar.

larin fagositik etkinligi mannoz
eri, scavenger (copcu) reseptorler,

kompleman aktivasyon urunleri ve antikor
reseptorleriile artar.



Hiicrelerin yuzeylerinde;

* Fcreseptorleri: IgG antikoruna ozgu

* HLA antijenleri:

* Antijenler bu yapilara baglanarak sunulur
 Mac-1 antijeni- Monoklonal antikorlar
tarafindan taninan antijenler



Makrofaj klasik | , Makrofaj alternatif
etkinlesmesi (M1) etkinlegsmesi (M2)

(S )

Mikrobiyal
TLR bagmklan

I[FN-
o
Monosit

IL 13, IL- 14 {} {\/
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10, Proli_n
lizozomal kemokinler TGF-B poliaminler,
enzimler TG@B
Mikrobisidal Anti- Yara
etkinlik: enflamatuvar | jonanimi,
bakteri ve Enflamasyon etki fibroz

mantarlarin
fagositozu ve
yikimi
yoldan etkinlesen (M1) makrofajlar ”ﬂ@#qr @%@

SEKIL 2-10 Makrofajlarin klasik ve alternatif yoldan etkinlesmesi. Klasik ollicedit. Allama
organizma iriinleri ve sitokinler, 6zellikle interferon-y (IFN-y) ile tetiklenir ve mikrobisidal ve pfoe"ﬂa;::‘r')“:::a‘f"zn 4an uyaniir ve doku onanimi
aktivasyonu (M2) interlokin-4 (1L-4) ve IL-13 (belli T hiicre alt gruplari ve diger |ok05|tlertarafmda:2 l:n s atina (ransforming gro i
ve fibrozisde Gnemlidir. NO, nitrik oksit; ROS, reaktif oksijen ara driinleri; TGF-B, degisimi saglay

B it 228




1.Klasik makrofaj etkinlesmesi

M1 aktivasyonu da denir
* TLR ve IFN-gamma Uzerinden

— M.o parcalanir
— Inflamasyon tetiklenir



2. Alternatif makrofaj etkinlesmesi

e M2 de denir.

* Gucli TLR uyarilarinin olmadigi kosullarda
— |L-4 ve IL-13 sitokinleri ile olusur.
— Inflamasyon denetlenmesinde
— Doku onariminda 6nemlidir.



Tablo 4. Monositler/makrofajlardaki yluzey reseptorleri

Yiuzey molekdulleri

Fonksiyon

Ortak tanima reseptorleri

NLR’ler, MR’ler, ve di-

TLR ler™,
gerleri
IgG igin Fc reseptorleri
CD16 (FcyRIl), CD32 (FcyRID,
CDé4 (FcyR1)

IgA igin Fc reseptorleri

CcD89 (FcaR)

Kompleman reseptorleri

CD35 (CR1)

CR3 (CDIIb/CD18)

Adezyon reseptorleri
cD18/11a,b,c (LFA-1, CR3, CR4)

VLA-4

Antijen sunan molekiiller (HLA)
MHC sinif | (HLA A,B,C)
MHC sinif Il (HLA D)

Sitokin Uretimine aracilik eder ve kazanilmis bagisikhik ceva-
bi uyarnr. Bazilan fagositoza aracihk eder.

Fagositoz ve sitokin Uretimine aracilik ederek IgG-antijen
komplekslerine ve IgG-kaph hedef hicrelere baglanir.

Fagositoz ve sitokin Uretimine aracihk ederek IgA-antijen

komplekslerine baglanir.

Komplemanin aktive edilmesi uzerine 1gG/IgG-kaph mik-

roplarin artan fagositozda ilgilenir.
C3b, iC3b‘'ye baglanr, kompleman kaph antijenlerin ve
mikroplarin uzaklagtinnlmasin saglar (opsonizasyon).

e etkilesimi saglayan adezyon molekulleri,

Diger hucrelerl
elere baglanmasi dahil

ekstravasazyon igin endotelyal hucr
(monosit)
Ekstravasazyon igin endotelyal hicrelerindeki VvCAM-1'e

baglanir.

Te lenfositlere peptidlerin sunulmasi
Ty lenfositlere peptidlerin sunulmas:
NKT hiicrelerine peptidlerin sunulmas™*

(MHC-like) CD-1

TLR, Toll-gibi reseptor; NLR,
model iliskili molekiler mo

mannoz reseptér; PAMPler,

lalanin; MDP, muramil dipeptid; LF.
antijeni-4; VCAM-4, damar hicre a

niicleotid-baglayici oligom
del; FMLP, formil-metioni

omain-gibi reseptor; MR,
I-16sil- feni-

-1; VLA-4, gok geg aktivasyon

erizasyon d

-1, 16kssit fonksiyon antijen
dezyon molekili-4.

*Bazi TLR’ler ve butun NLR’ler hicreler arasidir.

«*B5lim C’de detaylandinlacaktir.



FAGOSITIK HUCRELER: Notrofiller

Polimorf cekirdeklidirler
Sayilari en fazla olan grub

Uretimleri koloni stimule edici sitokinlerle
artar

Akut inflamasyonda artarlar
Damar ici ve disi M.O lari temizlerler
Omdirleri kisadir, birkac saat gibi
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~ Mekanizma
Kemotaktik sinyaller, ornek MDP, \;omp\eman "
(CSa)

Mannoz, kompleman ve /veya Fc resptorleri

ne baglanir

Yizey membranlann invaginasyonu

Mikrotubuller igenr
Oksijene bagimh oldurme, ornek, 02 radi-
kalleri, nitrit oksit; oksijen-bagimsiz, ornek,
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EOZINOFILLER

e Zayif fagositlerdir
e Parazitlere karsi savunmada onemli
e Allerjik reaksiyonlarda onemli

 Membranlarinda IgG, IgM, IgE antikorlarina
ozgl reseptorler var

e Parazitlerin yakalanmasi ve baglanmasi
* kolaylasir



Eozinofiller

* Sayi artisina eozinofili
— Allerjik ve paraziter hastaliklarda sayilari artar



EOZINOFILLER

* Parazitin gen¢ formlarina baglanir ve
oldiirurler

— Modifiye lizozomlar olan granullerinden hidrolitik
enzimleri salarak

— Oksijenin ozellikle olduriicti olan reaktif
formlarini salarak

— Graniullerinden “buyuk bazik protein” larvasidal
polipeptidi salarak



Eozinofillerin allerjik reaksiyondaki
etkisi

 Bazofil ve mast hlicreleri
 Eozinofil kemotaktik faktor

* Eozinofiller allerjik reaksiyon olusan bolgeye
gider



Eozinofiller

* Allerjen-antikor kompleksini fagosite eder
* Lokal inflamatuar suirecin yayilmasini onler



Bazofiller

* Histamin,

* Heparin,

* Serotonin,

e Bradikinin,

 Anafilaksinin yavas etkili maddesi/ l6kotrien,
* Eozinofil kemotaktik faktor,

* Proteaz enzimler salgilar.

* Lokal vaskuler ve doku reaksiyonlarina

yol acgarlar



Bazofiller

* IgE reseptorleri vardir
* Reseptor + IgE duyarlik kazanir
* Sekresyon / degraniilasyon



Mast hucreleri

* Bol miktarda granuilli sitoplazmalari var
* Deri ve mukoza epitelinde bulunurlar

* TLR e baglanan mo urinleri veya 6zel bir
antikora bagimli mekanizma ile etkinlesir

* Histamin ve proteolitik enzimler icerir
 TNF, prostaglandinler uretir ve salar

* Helmintlere karsi savunmada ve allerjik
hastaliklarda rol alirlar



Mast hucreleri

Tablo 6. Salinan ana mediatdrler ve etkileri
Mediatorler Etki

Onceden Histamin Damarlarin genislemesi, damar gecirgenlig

De novo sentezlenmis  Sitokinler, ornek

TNFo, IL-8, IL-5  Notrofilleri ve eozinofilleri ceker
PAF Bazofilleri geker

TNFa, tiimor nekrozis faktdr o; IL, interlokin; PAF, trombosit aktive eden faktor.



Dentritik hucreler

Subepitelyal dokuda yaygin

Kan ve lenfoid organlarda da bulunur
Plazma hicrelerine benzer

Iki alt grubu var

Antijen sunan hicrelerdendir

Tip I IFN lerin ana Ureticisidir

Mo endositozla alir, TLR ve makrofajlar araciligi ile
dogal bagisikligi uyarir

Aldiklari antijenik yapiyi T lenfositlerle karsilasma
olasiligi en yuksek alanlara tasir




Dentritik hucreler

Mo karsi cok sayida sitokin Uretirler
Inflamasyonu baslatirlar

Mo’lari algilar ve T hucreleri uyarir

Dogal bagisiklik ile kazaniimis bagisiklik
arasindaki koodinasyonu saglar ve edinsel
bagisikhgl desteklerler



Dentritik hucreler

Tablo 7. Dentritik hiicreler

Siniflandirma

Karakteristikleri

Fonksiyon

Myeloid*

Plazmasitoid

Kan ve dokularda lokalizedir. Nis-
peten, kisa omirlidir ve kemik
iligi on hicreleri tarafindan doldu-
rulur,

Kemik iliginde ve periferal or-
ganlarda bulunur; genellikle uzun
omurlidur,

Olgunlanmadiginda fagositler lenfo-
id organlara ve dokulara go¢ eder, ilk
CD4* T lenfositlere ana antijen sunan
hiicrelerdir, immiin cevaplan diizenler.

Virlislere maruz kalmay takiben fazla
miktarda tip 1 interferonlar Gretirler,
CD4* T lenfositlere antijen sunabilir, im-
mun cevaplari diizenler.



Ozellik Geleneksel Plazmasitoid
dendritik hiicreler | dendritik hucreler

Yiizey isaretleri CD11c yiiksek CD11c dilgiik
CD11b yiksek CD11b negatif
B220 yuksek
Ana yerlesim Dokular Kan ve doku
Toll-benzeri reseptor' TLRs 4,5, 8 (yuksek) TLRs 7, 9 yuksek
ekspresyonu
Uretilen ana TNF, IL-6, IL-12 | Tip | interferonlar
| sitokin
Ongoriilen Birgok antijene Antiviral dogal bagisikiik
gnf ?ﬂev kar%u T hicre ve virislere kar§|gfi\ucre
| vaniti uyarisl yaniti uyaris|




Natural Killer (Dogal 6ldUrtcu)
hicreler

Lenfositlerin %10 unu olusturur.
Enfekte huceyi direk yok eder

Makrofajlari etkin kilan sitokin, IFN gama
salgilar

Kendilerine 6zgl ylzey reseptorleri tasirlar
T ve B lenfosit Ag ik reseptorleri tasimazlar

Ab kapli hicrelerin taninmasi ve yok
edilmesinden sorumlu



" Tablo 5. Dogal katil hiicrelerdeki yiizey reseptdrleri ‘

Molekduller Fonksiyon

Aktivasyon/inhibitor

reseptorleri

KIRlar ITIM'leri icerir ve kendi peptidleri iliskili MHC simf -1-gibi mole-
kiillere baglanir ve oldiirmekten NK hiicreleri korur.

KAR'lar Kendi antijenlerine baglamr (6rnek, kendi hiicrelerindeki karbon-
hidrat) ve ITAM'lan igeren diger molekiillerle iligkilidir. KAR bagla-
narak aktivasyonla (KIR'larin es zamanh ¢arpigma yoklugunda) NK
hiicrelerden sitotoksik molekiillerin sahinmasini baslatirlar

Fc reseptorleri
IgG kaph hedef hiicrelere baglanir ve ADCC aracilik eder

CD16 (FcyRII)

Adezyon/yardimci

reseptorler

CD2 LFA-3'e baglanir

CD56 (NCAM) Fibroblastlar tarafindan sentezlenen ve bagh FGFR-12e baglanir

LFA-1 ICAM-1"e baglanir

KIR, 6ldiirme durdurma reseptoru; KAR, oldurme aktivasyon reseptoru; ADCCpp | -ﬁ:f'zm“
# i, 1200 ATER YRS

hiicresel sitotoksisite; ITIM, immunoreseptor tirozin-tabanl durdurma moti AL . .
reseptér tirozin-tabanli aktivasyon motifi; NCAM, sinir hiicre adezyon molekiilii; LFA-3, I6kosit

fonksiyon antijen-3; FGFR-1, fibroblast tireme faktor reseptor-1; ICAM-1, hucreler arasi adezyon

molekil-1.




